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 【要約】 
 
 
 
 
 
 
 
Overexpression of TRAM2 leading to cancer associated MMPs 
activation as a putative metastatic factor for human oral cancer 
 
（TRAM2 の発現亢進は MMPs の活性化により口腔癌の転移を促
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 【要約】 
【目的】ranslocation associated membrane protein 2 (TRAM2) は小胞体の膜に存在し, 
リボソームで合成されたタンパクを小胞体へ取り込むトランスロコンを構成する
タンパクである。様々な臓器での発現亢進の報告はあるものの，その詳細な機能は
明らかとなっておらず，口腔癌における報告はいまだされていない。 
本研究では, TRAM2の口腔扁平上皮癌 (OSCC) における発現状態とその機能を分
子生物学的に解析し，明らかにすることを目的とした。 
【材料・方法】 
OSCC由来細胞株において, TRAM2の発現状態を qRT-PCR法，Western blot法を用
いてヒト正常口腔粘膜上皮細胞 Human Normal Oral Keratinocytesと比較した。また, 
口腔扁平上皮癌一次手術症例106例を使用して免疫組織化学染色を行い, TRAM2の
タンパク発現解析と臨床指標との相関を解析した。さらに, siRNAを導入すること
で TRAM2の発現を抑制し, 細胞機能解析試験 (細胞増殖能試験, 細胞遊走能試験, 
細胞浸潤能試験, 脈管侵襲能試験) やマトリックスメタロプロテアーゼ (MMPs) 
の発現解析を行った。 
【結果】 
ヒト正常口腔粘膜上皮細胞と比較し, 9種の OSCC由来細胞株において TRAM2の
mRNAレベル, タンパクレベルでの発現亢進を確認することができた。 また, 口腔
扁平上皮癌一次手術症例においても TRAM2のタンパク発現亢進を認めた。TRAM2
 の発現と臨床指標との相関を統計学的に解析した結果, TRAM2の発現は局所リン
パ節転移, 脈管浸潤と有意な相関を認める結果となった。細胞機能解析試験では，
コントロール細胞と比較し TRAM2発現抑制細胞では細胞遊走能, 細胞浸潤能, 脈
管侵襲能の有意な低下を認める結果となった。細胞増殖能では, コントロール細胞
と TRAM2発現抑制細胞との間に有意差は認められなかった。さらに，TRAM2発
現抑制細胞ではMT1-MMP，MMP2，MMP9の発現減弱を認めた。 
【結論】 
TRAM2は OSCC由来細胞株において mRNA, タンパク質ともに過剰発現を認めた。
また, 口腔扁平上皮癌臨床検体においてもタンパクの過剰発現を認めた。本研究にお
いて，TRAM2 の発現亢進が MMPs の発現に関与していることが明らかとなった。
TRAM2は OSCCにおいて腫瘍の転移に重要な役割を果たし，癌転移の新規マーカー
および転移抑制の治療分子標的となりうる可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
